細胞の分化を鋭敏に反映する細胞膜糖鎖と中間径フィラメントタンパク質 by 岩月 宏彦
川崎医会誌一般教，３６号（２０１０）
Kawasaki Ikaishi Arts & Sci（３６）：１１－２０（２０１０） Correspondence  to  Hirohiko IWATSUKI
E-mail:hirohiko-iwatsuki@star.ocn.ne.jp
11
細胞の分化を鋭敏に反映する細胞膜糖鎖と中間径フィラメントタンパク質
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Carbohydrates on the cell surface and
intermediate filament proteins sensitively reflect the cell differentiation
Hirohiko IWATSUKI
Niwase 42-45, Kitaku, Okayama 701-0153, Japan
概　　　　要
細胞は細胞種，機能状態や成熟程度などの自己情報を他の細胞に知らせている。この時利用され
るのが細胞膜表面の糖鎖である。細胞が分化する時，形態が変化する直前に細胞膜の糖鎖組成が変
化し始める。それより早く細胞の分化開始を我々に教えてくれるものがある。細胞骨格の中間径フ
ィラメントである。細胞の分化の方向が決定した時点でこのフィラメントのタンパク質組成が変化
し始める。細胞膜や細胞の形態と機能はその後しばらくしてから変化を開始する。この論文では
我々が行ってきた研究を基に，細胞分化を鋭敏に反映する細胞膜の糖組成変化と中間径フィラメン
トの構成タンパク質の変化を紹介する。
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Abstract
Cells inform other cells of their information providing details, such as cell type, functional
conditions and developmental stage. This communication mechanism depends on oligosaccharide
chains on the cell surface. The composition of the oligosaccharide chains begins to change
immediately before the morphological change of the cell in the area of cell differentiation.
Intermediate filaments inform us of the beginning of cell differentiation earlier than the
oligosaccharide chains do. When the cell differentiation process begins, the protein composition of
intermediate filaments is changed. Afterward, the composition of the oligosaccharides
subsequently begins to change. This review, based on our research, introduces the changing of
oligosaccharides on the cell surface and the intermediate filaments in the cytoplasm to clearly
reflect the cell differentiation. 
Key words: Cell differentiation,  Cell membrane,  Oligosaccharide,  Cytoskeleton,  
Intermediate filament,  Stem cell 
１．緒言
細胞膜は脂質，タンパク質と糖の3要素で構
成される。脂質二重層の中にタンパク質が散在
し，脂質とタンパク質の外表面に糖鎖が結合し
ている（図１）。糖は多数のヒドロキシ基が全
て結合に関与できるため，枝分かれし，複雑な
構造を作り出す１）。さらに糖の種類も多数存在
するため，糖鎖の種類は実に膨大なものとなる。
このため，主に糖鎖が細胞間での詳しい情報伝
達を担っている２）。
一方，細胞内に網工を形成している細胞骨格
は中間径フィラメント，アクチンフィラメント
と微小管の３要素で構成される。アクチンフィ
ラメントはＧアクチンで，微小管はαチュブリ
ンとβチュブリンで構成されるが，中間径フィ
ラメントを構成するタンパク質は現在６グルー
プ，約70種類が同定されている３）（表１）。更に，
ケラチンフィラメントなど，多数の中間径フィ
ラメントはこれらのタンパク質のヘテロダイマ
ーが単位となって形成されるため４），その種類
は膨大となる。中間径フィラメントの構成タン
パク質は細胞分化のプログラムが開始すると同
時に変化を開始する５-10）。このため，中間径フ
ィラメントは器官形成や疾病の時に，細胞分化
を最も鋭敏に反映するマーカーとなる。
２．細胞分化と細胞膜
細胞膜の糖鎖は1980年代になってやっと注目
されるようになった。最初は糖組織化学と酵素
消化法を組み合わせた方法で検出していたが，
1982年頃から糖残基を特異的に認識するレクチ
ン11）の利用が可能となり，その後，細胞膜糖の
研究が急速に発展した。細胞膜の糖鎖は細胞分
化が開始すると同時に変化し始める。細胞分化
を鋭敏に反映する現象は特に肺胞上皮の発生時
12）と脱分化時13），および胎児造血での赤芽球の
脱核時14）に認められた。
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図1 細胞膜を構成する脂質（主にリン脂質），タ
ンパク質と糖。糖鎖は脂質とタンパク質の外表面
に結合する。タンパク質の内表面には細胞骨格で
ある中間径フィラメントが結合するが，特定部位
ではアクチンフィラメントも結合する。
表１　中間径フィラメントタンパク質
ａ．肺胞上皮細胞と細胞膜　
成獣の肺胞上皮は扁平なⅠ型細胞と立方形の
Ⅱ型細胞で構成されるが，表２に示されるよう
に，それらの細胞表面の糖組成は異なる15,16）。
Ⅰ型細胞とⅡ型細胞への分化では，下記のよう
に，発生に伴う細胞分化と傷害に伴う脱分化で
それを鋭敏に反映するマーカーが異なる。発生
に伴う分化ではSBAレクチンの結合性が12），傷
害時の脱分化ではRCA-Iレクチンの結合性が13）
それらを特に鋭敏に反映する。
ラットの肺胞上皮は胎生16日では円柱細胞で
あるが，胎生19日には立方細胞となる。その後，
Ⅰ型細胞とⅡ型細胞への分化が開始し，出生時
には成獣と同じ形態を示す12）。表２に示すよう
に，分化開始直前の胎生19日の未分化立方細胞
でもすでにSBAの結合性に変化が認められ，
15％の未分化立方細胞でSBAレクチンが結合し
ない。胎生20日の分化開始直後では，全ての未
熟Ⅱ型細胞にSBAレクチンが結合しない。しか
し，他の糖の変化は徐々に進行する。
マウスにbutylated hydroxytoluene（BHT）を
投与すると肺胞上皮のⅠ型細胞だけが壊死する。
その後，Ⅱ型細胞が増殖し，投与後５日目には
それらの一部からⅠ型細胞が再生し始め，投与
後12日目には正常な肺胞上皮が再生する17）。表
３に示すように，BHT投与後５日目の，形態
的にⅠ型細胞への分化の開始が認められる立方
細胞で，すでにRCA-Iレクチンが多量に結合す
る。しかし，他の糖の変化は徐々に進行する。
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表２　発生に伴うラット肺胞上皮細胞の細胞膜表面の糖の量的変化
表３　脱分化に伴うマウス肺胞上皮細胞の細胞膜表面の糖の量的変化
ｂ．赤芽球の脱核と細胞膜　　
胎生初期の原始赤血球は卵黄嚢由来で，核を
有する。肝臓造血が開始すると，卵黄嚢での造
血は止み，原始赤血球はアポトーシスに陥る14）。
肝臓造血が始まると，類洞内を遊走するマクロ
ファージの一部が類洞壁に定着し，クッパ－細
胞に分化し，残りの一部は肝細胞索内に進入し，
赤芽球島中心細胞に分化する18）。これらのマク
ロファージはアポトーシスに陥った原始赤血球
と，肝臓造血で赤芽球から放出された核を盛ん
に貪食する19）。これらのマクロファージは貪食
対象を血球表面のシアル酸の解離程度で識別す
る14）。
シアル酸は現在Nアセチルノイラミン酸など
15種類が同定されている20）。図２に示すように，
若い原始赤血球の細胞膜表面には多量のＮアセ
チルノイラミン酸が存在する。原始赤血球がア
ポトーシスに陥ると，細胞膜の糖鎖末端のＮア
セチルノイラミン酸が外れ，マクロファージに
貪食される。一方，肝臓造血での赤血球形成で
は好塩基赤芽球のステージで細胞膜表面のシア
ル酸はＮアセチルノイラミン酸から他の種類に
変化する。しかし，この変化にはマクロファー
ジは反応しない。脱核直前の好酸赤芽球のステ
ージで，核が細胞質の一方に偏在すると，核の
周囲の細胞膜では糖鎖末端のシアル酸が解離す
る。このため，脱核後，シアル酸の乏しい細胞
膜で囲まれた放出核はマクロファージに貪食さ
れるが，シアル酸の豊富な細胞膜を有する赤血
球は貪食されない。
３．細胞分化と中間径フィラメント
図３に示すように，中間径フィラメントタン
パク質はhead, rod とtailの三つのドメインで構
成される3）。中間径フィラメントタンパク質は
現在６グループ70種類以上が同定されているが
（表１），これらのうちラミンのtailドメインだ
けに核内在シグナルがあるため，ラミンは全て
の細胞の核内に，核ラミナと呼ばれる中間径フ
ィラメント網工を形成する21）。中間径フィラメ
ントはダイナミックな性質を有し，リン酸化に
より容易に脱重合し，脱リン酸化により再重合
する22）。それは特にビメンチン23）やケラチン2024）
で顕著である。
中間径フィラメントは，極性のない細胞の細
胞質では核周囲と，そこから細胞辺縁部に放射
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図2 マウス胎児造血での赤血球系細胞の細胞膜表面のシアル酸の変化。細胞膜表面のシアル酸量の減少が
マクロファージの貪食対象と成る。▼： Nアセチルノイラミン酸，●：Nアセチルノイラミン酸以外のシ
アル酸，◇：Nアセチルガラクトサミン
状にのびる2種類の網工を形成する25）。極性を
有する細胞の細胞質には図４に示すように7種
類の中間径フィラメント網工が存在する24,26-28）。
各網工の機能は総説28）に記している。各網工は
細胞の機能発現に最も適した中間径フィラメン
トで構成され，その構成タンパク質は細胞分化
のプログラムが開始すると同時に変化を開始す
る。一般にタンパク質発現の早期発見には
mRNAの検出がよく利用される。しかし，中
間径フィラメントタンパク質の場合はmRNA
の半減期が極めて短い為に，直接タンパク質を
検出する方法がとられる。例えば，マウス線維
芽細胞のビメンチンmRNAの半減期は約６時
間だが，形成されたビメンチンは細胞が死ぬま
で維持される29）。細胞分化を鋭敏に反映する現
象は特に眼胞上皮５）や神経上皮６,７）の分化時に
認められた。さらに，中間径フィラメントをマ
ーカーとして末梢神経系の幹細胞10）や小腸の絨
毛上皮の分化過程も解明できた24,30,31）。
ａ．神経上皮の分化とビメンチン
中枢神経系の発生は神経板の形成に始まる。
神経板はやがて神経溝を形成し，神経管となる。
その後，神経管の背側部の神経上皮からは知覚
性の翼板のニューロンが，腹側部からは運動性
の基板のニューロンが発生する32）。神経上皮細
胞の細胞質網工はネスチンで形成されるが，ほ
かに，細胞基底部と核の間にビメンチンが放線
状網工を形成し始める。図５に示すように，神
経板が形成されると，将来，知覚性領域となる
神経上皮と，運動性領域となる神経上皮とが分
化しはじめ，それぞれのビメンチンの発現量が
異なる６,７）。
眼球形成は前脳胞の側方への突出，すなわち
眼胞の形成に始まる。次いで，眼胞は陥入し，
二重壁の眼杯となる。図６に示すように，ビメ
ンチンをマーカーとすると眼胞のステージです
でに上皮では将来網膜視部，網膜盲部と色素上
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図3 中間径フィラメントタンパク質：N末端の
headドメイン，中央部のrodドメインと，C末端の
tailドメインからなる。このうち，αへリックスの
rodドメインは非へリックス領域L1，L12とL2によ
り1A，1B，2Aと2Bセグメントに分割される。ラ
ミン以外の全ての中間径フィラメントタンパク質
のrodドメインはサイズとアミノ酸配列が同じであ
る。一方，headとtailドメインは各タンパク質によ
りそのサイズとアミノ酸配列が大きく異なる。
図5 Stage 8の鶏胚の神経板とStage 12の神経管
における，神経上皮でのビメンチンの発現。 図
の点の密度はビメンチン発現量の差を表し，将来
知覚性の翼板を形成する領域（A）は少量の，運
動性の基板を形成する領域（B）は多量のビメン
チンを発現するが，蓋板（R）と底板（F）となる
領域ではビメンチンはほとんど発現しない。NC：
脊索，E：皮膚性外胚葉。
図4 極性を有する細胞の細胞質に存在する7種類
の中間径フィラメント網工。灰色の線が中間径フ
ィラメント網工を示す。詳細な各網工の構造と機
能は文献28を参照されたい。
皮になる領域が区別される５）。将来網膜視部に
なる上皮細胞では多量のビメンチンが放線状網
工として発現するが，網膜盲部，すなわち毛様
体上皮と虹彩上皮になる細胞では中程度のビメ
ンチンが，色素上皮になる細胞では少量のビメ
ンチンしか発現しない。
b．末梢神経系の幹細胞の分化とケラチン
中枢神経系の神経幹細胞は同定されていたが33），
末梢神経系のそれはまだ同定されていなかっ
た。我々は中間径フィラメントをマーカーとして
脊髄神経節の神経幹細胞の同定に成功した10）。
図７に示すように，脊髄神経節の幹細胞には胎
児性幹細胞と生後の幹細胞の２種類が存在す
る。脊髄神経節は神経堤に由来するが，遊走中
の神経堤は重合－脱重合が容易に起こるビメン
チンが細胞質網工を形成する34）。神経堤から脊
髄神経節細胞への分化が開始すると胎児性の神
経幹細胞が出現し，その細胞質網工はネスチン
が形成する。この胎児性の神経幹細胞からニュ
ーロン，グリア細胞とともに生後の神経幹細胞
が発生する。生後の神経幹細胞の細胞質網工は
ネスチンの他にケラチン，ニューロフィラメン
ト，GFAPの４種類の中間径フィラメントで形
成される。出生後，これらの細胞からニューロ
ンが分化すると，細胞質網工はニューロフィラ
メントで形成されるが，未熟なニューロンのゴ
ルジ周囲網工は一過性にこれら４種類の中間径
フィラメントで形成される10）。脊髄神経節での
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図6 Stage 14の鶏胚の眼胞上皮とStage 17の眼杯
上皮におけるビメンチンの発現。 図の点の密度
はビメンチン発現量の差を表し，将来，網膜視部
を形成する領域（PO）は多量の，毛様体上皮と虹
彩上皮を形成する領域（PC）は中程度の，色素上
皮を形成する領域（PE）では少量のビメンチンを
発現する。LP：水晶体板，LV：水晶体胞。
図7 脊髄神経節の2種類の幹細胞。神経堤細胞からネスチンを発現する卵円形の胎児性幹細胞が分化する。
この細胞からはニューロフィラメント（NF）陽性の偽単極ニューロン，GFAP陽性のグリア細胞，ととも
に生後の幹細胞が分化する。生後の幹細胞の細胞質網工はネスチン，ケラチン，ニューロフィラメントと
GFAPの4種類の中間径フィラメントが形成する。生後，この細胞が偽単極ニューロンに分化すると一過性
にゴルジ周囲網工（GN）をこれら4種類の中間径フィラメントが形成する。
ニューロン発生では双極ニューロンから偽単極
ニューロンへと形態変化するが，面白いことに，
この時に一過性に重合－脱重合が容易なビメン
チンが細胞質網工として再発現する34）。
c．小腸の絨毛上皮細胞の分化と中間径フィラ
メント
小腸の上皮細胞の多能性幹細胞は陰窩基底部
に存在する35）。その細胞から吸収細胞，杯細胞，
内分泌細胞，Ｍ細胞やパネート細胞等が発生す
る36）。
１）吸収細胞の分化：陰窩基底部で分化した
吸収細胞の前駆細胞は陰窩を上行し，陰窩上端
で未熟な吸収細胞となり，絨毛を上行する過程
で成熟し，絨毛中央部でそれを完了する37）。表
４に示されるように吸収細胞には頂部網工，ゴ
ルジ周囲網工と細胞質網工が顕著に検出される
が，それらの網工を構成するフィラメントはゴ
ルジ体などの細胞小器官の発達に伴い補強され
る。更に，絨毛先端の剥離直前の吸収細胞では
剥離を容易に行うために，細胞－細胞間連結を
担う頂部網工と細胞の形態維持を担う細胞質網
工に，リン酸化の影響を受けやすいケラチン20
が加わる31）。
２）杯細胞と胃腸内分泌細胞の分化：ウサギ
では消化器系の外分泌細胞と内分泌細胞でリン
酸化－脱リン酸化の影響を受けやすいケラチン
20が特異的に発現する24）。しかし，それが形成
する網工は外分泌細胞と内分泌細胞で異なる。
外分泌細胞である小腸の杯細胞ではケラチン20
が辺縁部網工と顆粒周囲網工を形成する。両網
工は分泌機能に応じて形態を大きく変化するた
めに，ケラチン20が選択されたと考えられる。
胃腸内分泌細胞では核周囲網工と放線状網工を
ケラチン20が形成する。放線状網工は受容体の
多い自由表面を覆う細胞膜と核の間に形成され
ている。これらは細胞内シグナル伝達を担って
いると考えられる。
３）Ｍ細胞の分化：小腸のパイエル板を被う上
皮には粘膜免疫を担当するM細胞が存在する38）。
上皮細胞の中間径フィラメントは一般にケラチ
ンだが，ウサギのM細胞にはケラチンの他にビ
メンチンが特異的に発現する39,40）。M細胞はパ
イエル板特有の上皮細胞とされていたが，我々
は小腸の絨毛上皮にもM細胞が少数散在するこ
とを明らかにした30）。M細胞は陰窩の前駆細胞
ですでにビメンチンを発現する。M細胞でのビ
メンチンは核周囲網工とともに，リンパ球に接
する細胞膜と核の間に放線状網工を形成する。
ビメンチンは重合－脱重合を容易に繰り返すた
め，シグナル伝達に関与するこれらの網工の形
成にビメンチンが選択されたと思われる。
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表４　ウサギの小腸の吸収細胞の分化・成熟に伴う中間径フィラメント網工の組成変化
４．結語
細胞の分化の方向が決定すると，すぐに細胞
の機能変化に対応できるように中間径フィラメ
ントが変化する。その後，細胞膜糖や細胞小器
官が変化し，次いで，細胞の形態と機能が変化
する。このため，中間径フィラメントタンパク
質や細胞膜糖を検査することにより，器官形成
時や疾病時に起こる細胞分化をいち早く知るこ
とができる。現在，中間径フィラメントタンパ
ク質の検出が，様々な疾病の開始をいち早く知
るための有力な武器と成りつつある。
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